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論文内容の要旨
緒論
核酸の生物学的役割に関しては、長年の研究により、その概観が明らかにされつつある。核酸と酵
素との相互作用などの研究手段として、又、 oligonucleotide のCD ， NMR などの物理的性質の研
究に、任意の塩基配列を持った oligonucleotide の合成が望まれる。
deoxyribonucleotide の分野では、 H. G. Khorana らが化学的に 5~20の鎖長の oligomer を合成し、
それらを ligase で結合し、人工的に yeastの alanine t -RN A の gene を合成している J)
これに比較して ribooligonucleotide の分野では、 2'位に水酸基が存在する為、官能基の保護(特に
燐酸基の保護)に問題があり、その研究は遅れてむり、 Khorana 等が末端に燐酸基を持たない trinuc 由
leotide を 64種合成し 2) J. Smrt 等が、 uridine のみを含む hexanucleotide を合成したにとどまって
いる 3)
著者は、 ribooligonucleotide の合成の問題点である燐酸基の保護について検討し、燐酸 anisidate
が isoamylnitrite により容易に、かつ選択的に脱保護でき、しかも縮合の条件にも満足できる安定性
を有することを見い出した:)これにより、 Y末端に燐酸基を有する完全保護 di -及び trinucleo tide 
の一般的合成法を開発したf
又、著者は2' ， 3' -cyclicphosphate がDCC と反応して生ずる phosphorylurea が phridine-ace -
tic acide (1 : 1 v /)の溶媒中で加温することにより、他の保護基を脱離することなく cyclic phoｭ
sphate にもどることを見い出し、 RNase 反応と組合わせる事により、保護した trinucleotide を合成
する方法も開発したご
さらに、これらの block を縮合することにより、 yeast の alanine t -RN A の3'末端 hexanucleot-
ide の合成に成功した3) この hexanucleotide は、 TEAE-cellulose カラムクロマトグラフィにより
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保護基を有したまま単離する事ができ、さらに次の block を縮合し、順次鎖を延していくことが可能
である。
本論
S 1 保護した nucleotide の anisidate の合成
グ水酸基を monomethyxytrityl 基で、 base と 2/ 水酸基を acyl 基で保護した nucleotide 2) を 80%
acetic acid により脱 monomethoxytrityl 化した後、 Moffat ， Khorana が nucleoside 5/ -amidate を
合成 7) している条件により、含水 Butanol 中 anisidine と DCC により加熱した後、脱保護したもの
を抽出により除き、 50~90%の収率で anisidate を得た。
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この anisidate は、 pyridine -acetic acid (1 : 1 v /v) 溶媒中 isoamylnitrite で扱う事により、
室温4 時間で定量的に、かつ選択的に脱離することが明らかとなった04)
S 2 Anisidate 保護を用いた 3 末端燐酸基を持つ完全保護 trinucleotide の合成
yeas t alanine トRNA の Y 末端より 4~6番目のCpCp Ap と 7~9 番目の Cp Gp Up の 2 つの
trinucleotide を次式のごとく合成した。
a) Cp Cp Up の合成 4)
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3 3 Cyclicphosphate を用いた完全保護 Cp Gp Up の合成 5)
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(13) と (14)、 (3) と (15) を DCC で縮合する際、 uridine の γ ， 3' 末端燐酸は、 phosphorylurea となり、
不活性化され副反応、を防止している。 (16) を pyridine -acetic acid (1 : 1 v /v) の水溶液中で加温す
る事により、 (1引を得た。 (17) を Pancreatic RNase で水解し、 3' -phosphate とし、次いで、 acetyl 化
して (18) を得た。 (13)からの通算収率は 9%。この方法は、 base の保護のいらない uridine を 3' 末端に
有する block の合成に適している。
S 4 yeast alanine t-RNA3'末端 trinucleotide Cp Cp A block の合成
Khorana の 3' 末端燐酸を持たない trinucleotide の合成法 2) を modify して合成した。
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仰の(3) からの通算収率は25%
s S 5 保護した trinucleotide の縮合反応 6)
(8) と凶を 1 : 1.3のモル比で pyridine 中 TP S Cl (triisopropyl benzenesulfonyl chloride) で
縮合し、 TEAE -cellulose カラムクロマトグラフイにより hexanucleotide (23)を収率 9%で単離した。
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(23) は、 5' monomethoxytrityl 基を脱離し、さらに trinucleotide block (12) と縮合し、 nonanucleoti-
de を合成中である。
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結論
1. Isoamylnitrite により選択的に脱離する事のできる燐酸の anisidate 保護により、 3'末端燐酸
を有する完全保護 di 及び trinucleotide の一般的合成法を開発した。
2. Pyridine 四酢酸中で加温する事により他の保護基を脱す事なく、 phosphorylurea を cyclic-
phosphate にする事と、 RNase 反応を組み合わせ、完全保護 trinucleotide Cp Gp Up の合成を行っ
た。
3. これらの完全保護 trinucleotide を用い、 block 縮合により、保護した hexanucleotide を合成
する事に成功した。
4. 以上の研究結果、更に nucleotide鎖を延長することにより、 t-RNA 分子の部分合成が可能に
なった。
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論文の審査結果の要旨
核酸の性状をより深く理解する為塩基配列の定ったオリゴリボヌクレオチドの合成法を開発する目
的で次の研究を行った。
1) 燐酸基の保護に芳香族アニリデードを用い、又そのものを亜硝酸イソアミルで分解する方法を
? ??
発見した。
2) 如上の方法により Alanine t-RNA 3' 末端 CtjZ2 Cﾟ Z2 AßZ2 の完全保護ヌクレオチドを合成した。
3) 同じく末端 CßZ2 Cﾟ Z2 A BZ3 を 5'側に鎖を延長する方法で合成した。
4) 同じく末端 CßZ2 G~C2 Up を合成する際、副生する phosphorylurea 体を緩和な方法で分解して
2' , 3' -cyc1ic 燐酸に導く方法を発見した。
5) 同法及び amidate 法を用いて CßZ2G?2 Up を合成した。
6) Cﾟ Z2 Cﾟ Z2 AßZ2 と CßZ2 Cﾟ Z2 ABZ2 との縮合により完全保護ヘキサリボヌクレオチドを合成した。
以上の研究により t-RNA 全分子の合成への端緒を聞いたものとして薬学博士の称号を与えるにふ
さわしい研究として認めるものである。
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